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KISALTMALAR

AJCC: American Joint Committee on Cancer

BAC: Bronkioloaveoler karsinom

EGF: Epidermal biuyume faktoru

EGFR:Epidermal buylume faktori reseptori

IASL C:Uluslararasi Akciger Kanseri Calismagrubu
KHAK:Kuguk hicreli akciger kanseri

KHDAK :KuUglk htcreli dis1 akciger kanseri

Rb: Retinoblastom

RT: Radyoterapi

UI CC:International Union Against Cancer

WHO:Diuinya Saglik Orguitii
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1.GIRIS

Akciger kanseri tum dunyada ve Turkiye'de 6nemli bir saglik sorunudur. Son yillarda
sigara kullammna parael olarak insidansinda artis sdzkonusudur. 2003 yilinda Dinya Saglik
Orgutiniin yayinladig: verilere gore diinya genelinde her yil 1.2 milyondan fazla yeni akciger
kanseri olgusu saptanmaktachr. Ulkemizde akciger kanseri insidanst 100.000'de 30.13' diir. Tium
kanserler icinde erkeklerde 1. kadinlarda ise 4.sirada yer almaktadir. Her iki cinste de kanser
nedenli 6limler arasinda ilk sirada yer almaktadir. Mevcut tedavi yontemleriyle tim evrelerde 5
yillik yasam orani yaklasik %15 gibi disuk bir orandadir. Akciger kanseri, KHDAK ve KHAK
olmak Uzere iki gruba ayrilarak incelenir. KHDAK tum akciger kanserlerinin yaklasik %87’ sini
olusturur. KHDAK baslica ti¢ tipe ayrilir: Yassi epitel hiicreli karsinom, blyUk hticreli karsinom,
adenokarsinom. Bunlar i¢inde en sik gorulen at tip adenokarsinomdur.

Tam aninda akciger kanseri hastalarinin yaklasik %51'i metastatik, %25 bolgesel lenf
nodlarina yayillmis ve %16’ st da primer bolgede sinirli saptanmaktadir, geri kalan %8 inin ise
evrelerine ait bilgi saptanamamaktadir. 5 yillik sagkalim oranlar: sirastylalokalize evre igin %649,
bolgesel icin % 20,6, metastatik hastalik icin %2.8 ve evrelenemeyen grup icin %8.3 olarak
bildirilmektedir.

Akciger kanserinde kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tekniklerdeki ilerlemelere ragmen
son 30 yilda ortalama yasam siresinde az miktarda bir uzama saglanabilmistir. Ayrica erken tam
icin de su ana kadar etkin bir yontem bulunamamustir. Bunun Gzerine son yillarda yasam stiresini
daha fazla uzatabilecek tedavi yontemleri arayisina gidilmistir. Bu anlamda anjiyogenez yolunu
hedefleyen antianjiyogenik tedavilerle EGFR yolunu hedefleyen EGFR inhibitorleri ile énemli
gelismeler kaydedilmis ve bu tedavilerin katkisi ile yasam stiresinde kismi ancak anlaml1 diizeyde
bir uzama saglanmistir. EGFR, intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip hticre ici birimi olan bir
transmembran glikoproteinidir. Hucre disi birim ligand ile baglandiginda reseptér hicre
ylizeyinde homodimer ve heterodimer yapilar olusturur. Ligand baglandiginda intrasitoplazmik
kisimda otofosforilasyon meydana gelir ve hicre ici tirozin kinaz aktive olur. Bunun sonucunda
RAS-RAF-MAPK, PI3K/AKT1, protein kinaz C, ERK1/2 gibi sinyal ileti yolaklar1 aktive olur.
EGFR overekspresyonu timaor hiicre blyldmesi, adezyonu, yeni damar olusumu ve metastaza
neden ol maktadir.

Kuguk Hucreli Dis1 Akciger Kanserinde en stk EGFR ve K-Ras olmak Uzere daha az
siklikta c met, EML/AKT, C kit, BRAF ve diger mutasyonlar tanimlanmistir. EGFR mutasyonu



adenokarsinom histolojisinde %15-35 sikliginda, diger histolojilerde % 5 sikliginda saptanmustir.
EGFR mutasyonlar: belirli klinik ozelliklerle birliktelik gostermekte olup Ozellikle asyalilarda,
kadin cinsiyette ve hi¢ sigarai¢cmeyenlerde daha sik saptanmaktadir. EGFR mutasyonu saptanan
olgularda bu yolagin hiicre ici tirozin kinaz aktivitesini bloke eden erlotinib ve gefitinib isimli
ganlarla yiksek yamt oranlann elde edilmekte ve yasam slrelerinde ciddi uzamaar
saglanabilmektedir. Aksine EGFR mutasyonu pozitif olan hastalarda kemoterapi ve radyoterapi
gibi konvansiyonel tedavi yontemlerinin etkinligi ¢ok dusuk olmaktadir. Buna ragmen yapilan
calismaarda EGFR mutasyonu pozitif olanlarin ortalama sagka imlarimn daha yuksek bulunmasi

bu mutasyonun varliginin bir iyi prognoz gostergesi oldugunu isaret etmektedir.

Biz bu ¢alismamizda KHDAK hastalarinda EGFR mutasyon durumu ile klinikopatolojik
Ozellikler ve sagkalimlailiskisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Akciger Kanseri

Akciger kanseri 20. yuzyilin basinda nadir bir hastalikken sigara icimindeki artisa parael
siklig artmig ve guinimtizde en sik gorulen kanserler arasindachr. Akciger kanseri kuguk hticreli
akciger kanseri (KHAK) ve kiguk hucreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olmak Uzere iki tipte
incelenmektedir.

2.2 Epidemiyoloji

Akciger kanseri dinyada en sik gorilen kanser olup 2008 yilinda 1.600.000 yeni vaka
tespit edilmistir (1). TUm kanser vakalarinin %12.8 sini ve kanser 6lumlerinin %17.8 sini akciger
kanseri olusturmaktadir (2). Dinya saglik Orgitti (WHO) verilerine gore akciger kanseri

erkeklerde en sik 6lume yol agan kanserken kadinlarda ikinci siklikta 6ltime yol agan kanserdir

3).

Ulkemizde akciger kanseri konusunda yapilan epidemiyolojik calismalarda celiskili
sonuclar gikmustir. ilk calisma 1993-1994 yillart arasinda izmirde yapilmis ve akciger kanseri
insidans: yuzbinde 61,6 bulunmustur(4). Bunun aksine 1999 yil1 Saglik Bakanlig: verilerine gore
akciger kanseri insidanst ylzbinde 14,2 dir. Bu iki ¢calismadaki farklilik veri toplamadaki sorunlar
ve verilerin yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Yine tlkemizde 2004-2006 yillart arasinda sekiz
ilde yapilan epidemiyolojik calismada erkeklerde 1. siklikta akciger kanseri gorultrken
kadinlarda 4. siklikta (meme, kolorektal ve tiroid kanserinden sonra) gorulen kanser turddur.

Akciger kanseri icin tammlayici iki 6nemli epidemiyolojik 6zellik yas ve cinsiyettir. Genel
olarak 6. ve 7. dekatta akciger kanseri gorultrken 50 yas altinda ¢ok az gorilmektedir. 50 yas
altinda genellikle ailesel 0ykl mevcuttur ve adenokanser en sik izlenen tiptir. Akciger kanseri
hastalarinin %90’1ndan fazlasi erkek olup kadinlarda daha az siklikta gorulmektedir. Kadin
cingyette 50 yas dtindadahafazla gorilmektedir.

2.3 Risk Faktorleri

Birden cok cevresel faktor ve yasam sekli suclanmis olsa da akciger kanserinin en dnemli
risk faktoru sigaraigimidir.



23.1. Sigara icimi: Akciger kanseri gelisiminden %94 oramnda sigara sorumludur.
Sigaraya baslamayasi, sigaraicme siires, icilen sigara sayisi, sigaratipi (filtreli, filtresiz, nikotin
icerigi v.b.) akciger kanseri gelisimini etkiler. Pasif sigara igciminde risk %3.5 iken 40 paket/yil
Uzerinde sigara icenlerde hi¢ icmeyenlere gore 20 kat fazla akciger kanseri gorulmektedir ( 5).
Sigaraile birlikte diger karsinojenlerin maruziyeti 6zellikle de asbest maruziyeti riski daha da
artirmaktadhr.

2.3.2. Radyoterapi(RT): Akciger kanseri disindaki malignitelerde uygulanan RT primer
akciger kanseri riskini artirmaktadir. Bu duruma en onemli 6rnek meme kanseri nedeniyle
adjuvan RT uygulanan hastaardir. Bir retrospektif calismada meme kanseri nedeniyle adjuvan
RT dan ve sigara icen 477 kadindan 133'Unde RT ddigi tarafta 2.primer akciger kanseri
gelismistir (6). Aym sekilde hodgkin hastalig1 nedeniyle RT alan hastalarda da daha sik 2.primer
akciger kanseri gelismektedir (7,8).

2.3.3. Cevresel ve medeksel faktorler: Asbest, radon, metdler (nikel, krom,arsenik) ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlar akciger kanseri riskini artirmaktadir (5).

234. Gegirilmis Akciger Hastahklar:: Akcigerde skatris birakan  hastaliklarda
(tUberklloz, bronsektazi, pndmoni, abse, interstisyel akciger hastaligi), skar dokusunun kanser
gelisimine zemin olusturdugu ve akciger kanseri riskini artircig: belirtilmektedir. Ozellikle bu tir
hastalarda sigaraicimi riski daha da artirmaktadhr (9).

2.3.5. Diyet: Akciger kanseri gelisiminde diyetin rolt %5 den azdir (10). Vitamin A ve
karotenden fakir diyet akciger kanseri riskini artirmaktadir. Vitamin E ve selenyum antioksidan
etkiyle akciger kanseri riskini azaltmaktadir. Y Uksek yagli diyetle beslenen sigara igicilerinde
akciger kanseri riskinin arttigi gosterilmistir.  Bu bilgilere ragmen kemoprevensiyon
¢aligmalarindan olumlu sonug alinamamustir (11).

2.3.6. Genetik Faktorler: Akciger kanserli hastalarin hem sigaraicen hem sigarai¢cmeyen
yakinlarinda akciger kanseri riski 2.4 kat artmistir. Akciger kanseri ileiligkili gen gruplar P450
enzim sistemlerinde yer alan aril hidrokarbon hidroksilaz enziminde bulunmaktadir. En cok
suclananlar CYP1A1 ve CYP2A6 dir (12).



2.4. Semptom ve bulgular

Akciger kanserli hastalarin ¢ogu semptomatiktir. En sik gorilen semptomlar hastaliga
spesifik olmayip kilo kaybi, hasizlik ve oksuriktir. Hastalarda bulunan semptom ve klinik
bulgular 4 gruptaincelenir ve Tablo 1 de belirtilmektedir.

Tablo 1. Akciger kanserinde gortlen semptom ve klinik bulgular (13)

Primer timor in buytimesine bagh semptom veklinik bulgular
Oksiiriik

Nefes darlig:

Hemoptizi

Stridor

Pleurd-perikardiyal sivi

Atelektazi

Amfizem(segmentd)

Lokalize ronkus

Tekrarlayan ve rezolusyonu gecikmis pnémoni

Intratorask yayihma baglh semptom veklinik bulgular
V ena cava superior sendromu

Gogus agrist

Hemidiafram yuksekligi(frenik sinir tutulumuna bagli)
Kosta destruksiyonu

Ses kisiklig:

Omuz, kol agrisi

Myozis, ptozis,tek tarafli enoftalmi

TUumorin extratorask yayimlina bagh sesmptom veklinik bulgular
Lokalize kemik agrist

Hepatomegali

Kareciger enzimlerinde yukseklik

Anemi

Istahsizlik, kilo kaybs, ates, halsizlik

Paraneoplastik sendromlar
Cushing sendromu
Uygunsuz ADH sendromu
Mononéritis multipleks

Comak parmak ve hipertrofik osteoartropéti




2.5. Patoloji

Akciger kanserinin histolojik siniflamasi 151k mikroskobi goruntllerine ve standart
histolojik boyama tekniklerine gore yapilmaktadir. ilk histolojik simiflama 1981 yilinda yapilmis
fakat bu simflamadaki yetersizlikler gorilerek 2000 yilinda yeni bir siiflama yapilmistir.
Akciger kanserindeki epidemiyolojik, histogenetik ve molekuler bazdaki gelismelere paralel
2004 y1linda WHO tarafindan yeni bir siniflama yapilmis ve giincel olarak kullaniimaktadir (14).
WHO tarafindan Onerilen son siniflama Tablo 2 dedir.

Tablo 2. WHO 2004 klasifikasyonu

I Skuamdz hiicreli karsinom
1. Papiller 2. Bébrek hucreli
3. Kiguk hucrdi 4. Bazaloid

I Kucuk hicre karsinom
1. Kombine kicik hiicre karsinom

i Adenokarsinom
1. Asner 2. Papiller
3. Bronkioloalveoler karsnom(BAC)
a. Misin6z b. Misinbz olmayan
¢. Kombine karsinom(misintz olan veya olmayan)
4. Musinli solid adenokarsinom 5. Kargik alt tipli adenokarsinom
6. Varyantlar
a. Iyi aynmlanmus fetal adenokarsinom
b. Misingz(kolloid) adenokarsinom C. Miisin6z kistadenokarsinom
d. Tagh yizik adenokarsinom e. Berrak hiicreli adenokarsinom

v Buyuk hiicreli karsinom
1. Buyuk hicrdi noéroendokrin karsinom
a. Kombine biiytk hiicreli ndroendokrin karsinom

2. Bazaloid karsinom 3. Lenfo epitelyoma benzeri karsinom

4. Berrak hiicreli karsnom 5. Rabdoid fenotipinde buyiik hiicreli karsinom
V Adenoskuamdz karsinom
VI Pleomorfik karsinoma, sarkomatoid veya sarkomat6z elementler

1. ig htcreli veya dev hiicreli karsinom
a. Pleomorfik karsinom b. ig hiicreli karsinom  c¢. Dev hiicreli karsinom

2. Karsinosarkom 3. Pulmoner blastom 4. Diger tipler
VI Karsinoid tumaor

1. Tipik karsinoid 2. Atipik karsinoid
VIII Tikrik bezi tipindeki karsinom

1. Mukoepidermoid karsinom 2. Adenoid kistik karsinom 3. Diger tipler
IX Siniflandirilmamis karsinom

Akciger kanserinde molekiler ve immunohistokimyasa yontemlerin daha yaygin

kullamimaya baslanmasi ve 0Ozellikle adenokarsinom histolojisinde farkli hedef yolaklarin



tanimlanmasi, bu hedeflere yonelik ilaglarin kullamimaya baslaniimas: Uzerine 2011 yilinda
adenokarsinom icin yeni bir simflama yapilmistir. Yeni siniflama Uluslararast Akciger Kanseri
Calisma grubu (IASLC), Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS)
tarafindan ortak calisma olarak yapilmis ve 13 onkolog, 10 patolog, 7 molekuler biyolog, 5
torasik radyolog ve 6 torasik cerrahin 6nerisi ile yayinlanmistir(15). Yeni akciger adenokarsinom
siniflamasi Tablo 3 de verilmistir.

Tablo 3. IASLC, ATS, ERS tarafindan 6nerilen Akciger Adenokarsinom siniflamasi

Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomattz hiperplazi
Adenokarsinomain situ(<3cm 6nceden BAC)
Nonmusindz
Musintz

Mix musindz/nonmus ndz

Minimal invaziv adenokarsinom(<3cm lepidik predominant timér ile <5 mm invazyon)
Nonmusindz
Musintz

Mix musindz/nonmusindz

Invaziv adenokarsinom
Lepidik predominant(Onceden nonmusinéz BAC paterni ile >5 mm invazyon)
Asinar predominant
Papiller predominant
Micropapiller predominant
Msin Ureten solid predominant

Invaziv adenokarsinom varyantlar:
Invaziv musindz adenokarsinom
Kolloid
Fetal (dlistk ve ylksek grade)
Enterik

2.6. Tam

Akciger kanseri 6n tanisi olan hastalar ayrintili anamnez, fizik muayene ve akciger grafis
ile ayrintil1 olarak degerlendirilmelidir. Akciger grafisinde nodul, kitle, hiler genisleme, atelektazi,

plevral eftizyon gibi bulgular akciger kanseri tamsint dustindirmektedir. Akciger kanseri stphesi



olan olgularda tanida azami fayda saglayacak ve gereksiz invaziv islemlerden kacimlarak tamisal
islem secimi yapilir. Balgam sitolojisi en az invaziv islemdir ve 6zellikle bronkoskopi gibi
invaziv iglemleri reddeden veya invaziv islemlerin kontrendike oldugu hastalarda
kullanilmaktadhir. Tam igin yapilan invaziv islemler bronkoskopik tetkikler, transtorasik
biyopsiler ve cerrahi biyopsilerdir. Bunlarin disinda pleuradan torasentez yoluyla alinan pleura
sivi Sitolojisi ile de taniya gidilebilir. Bronkoskopi ve transtorasik biyopsi ile tan konulamayan
olgularda metastatik alanlardan (kemik, karaciger ve benzeri) biyops daimnarak taniya
gidilebilmektedir.

2.7. Evreleme

Kucuk Hucreli Disi1 Akciger Kanseri’nde uluslarast kabul gormis Tumor-Nod-Metastaz
(TNM) sistemi evrelemede kullanilmaktadir. Bu sistem primer tumor karakteristikleri (T),
Bolgesel lenf nodu tutulumun varligt (N), ve uzak metastaz varligi veya yokluguna (M)
dayanmaktadir. T, N ve M derecelerine gore 1'den 4’ e kadar evrelenmektedir. Eger T, N ve M’in
durumu belirlenmezse sonuna x eklenir (6rnegin Nx gibi). Evreleme sistemi tedavi ve prognozun
belirlenmesini saglar. Daha Onceki yillarda kullanmilan evreleme sistemleri 2010 da tekrar gozden
gecirildi. Gozden gegirilme nedenlerinden en onemlisi evre 3B grubu hastalarin prognozunun
evre 4 gibi seyretmesidir. Bunun Uzerine 7. TNM evreleme sistemi olarak IASLC tarafindan
gelistirildi. 2010 da American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve International Union
Against Cancer (UICC) tarafindan onaylanmis ve gunimizde kullamma girmistir (16).

Evrelemeye ait ayrintil1 bilgiler tablo 4 ve 5'de verilmistir.

Kuguk Hucreli Dis1 Akciger Kanseri'nde evreleme amacli direkt grafiler, bilgisayarl:
tomografi, kemik sintigrafi, magnetik rezonans goéruntileme, pozitron emisyon tomografisi
kullanilmaktadir. Ayrnica mediastinal lenf nodlarinda metastaz varligim anlayabilmek icin
mediastinoskopi yapilabilir.



Tablo 4. TNM siniflamast

TX Sadece pozitif sitoloji
TO Primer tmor belirtisi yok
Tl En genis ¢ap1 < 3cm,
Tla En genis ¢ap1 <2cm
T1lb En genis ¢ap1 2-3cm
T2 Anabronstakarinadan uzaklik >2cm, viseral pleurainvazyonu, parsiyel atelektazi
T2a En genis ¢ap1 >3-5cm
T2b En genis ¢ap1 >5-7 cm
T3 En genis ¢agpr >7cm; gogus duvari, diafram, perikardium, mediastinal pleura
invazyonu. Ana brongta karinadan uzaklik < 2cm, total aelektazi, ayn lobda farkl:
tumor nodil (leri)t
T4 Mediagten, kalp, buyik damar, karina, trakea, 0zefegus, vertebra invazyonu; ayn
akcigerde farkl1 lobdatiimér nodul (leri)d
NO Lenf nodu metastazi yok
N1 Ayni taraf peribronsial veyahiler lenf nodu metastaz
N2 Subkarinal veya ayn taraf mediastinal lenf nodu metastazi
N3 Kontradateral mediastinal veya hiler, aym veya karsi taraf skalen veya
supraklavikuler lenf nodu metastazi
MO Uzak metastaz yok.
M1 Uzak metastaz
M1la Karsit akcigerde timor nodul(leri)d;plevral nodiller ya da malign plevra ya da
perikardiyal efflizyon
M1b Uzak metastaz

Akciger kanserli hasta degerlendirilirken gesitli TNM evreleme eri tam ve tedavinin degisik
safhalarinda yapilabilmektedir. Bu evreleme er asagida belirtilmektedir.

a)

b)

CTNM: Kilinik evreleme: Hasta ilk goruldiginde yapilan degerlendirme
esnasindaki evrelemedir.

STNM: Cerrahi evreleme: Ameliyat sirasinda cerrah tarafindan  yapilan
evrelemedir.

PTNM: Patolojik evreleme: Ameliyat sirasinda ainan dokularin histopatolojik



olarak incelenmesi sonrasinda yapilan evrelemedir.

d) ITNM: Tedavi sonrasi yeniden evreleme (relaps/rekurrens durumunda): Primer
tedavi yetersiz kadigi zaman progresyon izlenen hastamn yeniden
evrelendirmesini tanmmlamaktadir.

e) aTNM: Otopsi evrelemesi: Postmortem olarak akciger kanserli hastamn
evrelemesini tammlamaktadhr.

Tablo 5. Evreleme gruplar

Evreleme gruplar T N M
Gizli karsinom Tx NO MO
EvrelA Tlab NO MO
EvrelB T2a NO MO
EvrellA T2b NO MO
Tlab N1 MO
T2a N1 MO
EvrellB T2b N1 MO
T3 NO MO
EvrelllA Tlab N2 MO
T2ab
T3 N1N2 MO
T4 NO,N1 MO
EvrelllB T4 N2 MO
Herhangi T N3 MO
EvrelV Herhangi T Herhangi N M1

2.8. Akciger karsinogenezi

Akciger kanseri diger kanserlerde oldugu gibi onkogenleri ve timér supresor genleri

etkileyen genetik degisiklikler sonucu meydana gelir. Akciger karsinogenezisinde major genetik

degisiklikler asagida siralanmaktadhr:
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a) Onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu

b) TUmMOr supresor genlerin inaktivasyonu

¢) Hucre siklus regulasyonunda gorev alan genlerdeki degisiklikler
d) DNA tamirinde gorev alan genlerde meydana gelen degisiklikler
e) Buyume faktorleri ve reseptorlerine ait degisiklikler

2.8.1. Onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu

Kucuk Hucreli Dis1 Akciger Kanseri’nde tamimlanan onkogen mutasyonlart Ras ve Myc
geni Uzerinde gorilmektedir. Ras ailesinde 3 farkli mutasyon gorulse de KHDAK’'nde en sik
ve %15-50 arasinda Kras mutasyonu gorultr (17). KHDAK’'nde Kras mutasyonu azalmis
sagkalim, erken nuks ve kotl prognoz ileiliskilendirilmistir (18-22).

Myc geni C-myc, N-myc, L-myc’den olusmaktadir ve amplifikasyon ve transkripsiyonel
disregulasyon ile onkogen haline donusmektedir. KHDAK’ nde %8-20 myc aktivasyonu
izlenmekte ve timor biyime hizinda artis ve sagkalimda kisamaileiliskili bulunmustur (23).

2.8.2. Tumor supresdr genlerin inaktivasyonu

Insan kanserlerinde en sik gorilen mutant gen p53 olup KHDAK' nde %33-65 arasinda
gorulmustar (24-25). KHDAK’ta p53 mutasyonu sigara icimi ile baglantili olup cogu
karsinojenlerin olusturdugu G-T transversiyonudur(26-27). P53 mutasyonu akciger kanseri erken
tanisinda kullamimast ileilgili galismalar mevcuttur.

Retinoblastom (Rb) geni ilk bulunan tUmdr supresdr gen olup hiicresel diferansiyasyonda
Onemli yere sahiptir. Rb gen yoklugu KHDAK’ nde %10-30 sikliginda bulunmaktadir (28,29).

2.8.3. Hucre siklusregulasyonunda gorev alan genlerdeki degisiklikler

Hucre sklusu G1, S, G2, M fazlanindan olusmaktadir. Hiicre blyumesi G1 fazinda
restriksiyon noktasi (R) tarafindan koordine edilir. Hucreler R noktasinda bilyume faktorlerine ve
blyime uyaranlarina duyarlidir. Akciger karsinogenezisinde R noktasindaki degisiklikler
kontrolstiz hiicre proliferasyonu ile sonuglanmaktadir (30).
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2.8.4. DNA tamirinde gor ev alan genler de meydana gelen degisiklikler

Hatali ve yetersiz DNA tamiri, kanser olusumunu temel mekanizmalarindan biridir.
Akciger kanserinde sigara icimi ile maruz kainan karsinojenlerin bazilari DNA hasarlan
olusturmaktadir. DNA hasarint gidermek Uzere islev goren genler kromozom 3p Uzerinde
lokalizedir. Kromozom 3p kayiplar: akciger kanseri riskini 14 kat kadar artirmaktadir (31).

2.8.5. Buyume faktorleri ve reseptorlerine ait degisiklikler

Akciger kanseri hicreleri normal insan hicreleri gibi bir cok buyume faktoril ve reseptori
eksprese eder. Norma hiicrelerde dengeli blylime icin dizenleyici sistemler bulunurken kanser
hiicrelerinde bu dengeler bozulmustur.

Epidermal buyume faktort (EGF) Stanley Kohen tarafindan 1962 yilinda kesfedilmis ve
kesiften 25 yil sonra Nobel tip 6dult kazandirmustir (32). EGF farklilasma ve biyumeyi
etkileyerek organizmamn ve timoérin gelismesni saglar. EGFR proteini, 7p12 bolgesinde
lokalize ve 28 ekson iceren EGFR geni tarafindan sentezlenen 170 kilodalton buyukltgtinde bir
transmembran glikoproteindir (33) . Ligandlarin taninmast ve baglanmasim saglayan bir
extrasellUler at birim, hidrofobik ¢zellige sahip bir alt birim ve EGFR geninin 18. ve 24.
ekzonlarinca kodlanan protein kinaz aktivitesine sahip bir intraselliler alt birimden
olusmaktadir(34). EGF reseptor ailes tirozin kinaz aktivitesi gosteren dort tyeden olusmaktadir:
EGFR=ErbB-1=HERL1, ErbB-2=neu=HER2, ErbB-3=HER3 ve ErbB-4=HERA4.

EGFR ailesi kanserde aktivasyonlarin veya asir homodimerizasyon ve heterodimerizasyon
ile baglanarak, onlarin aktivasyonunu saglayan EGF, Transforme edici bilytme faktord,
amfiregulin, betaselulin, epigulin ve epigen gibi farkli ligandlar vardir (35).

2.9. KHDAK ve EGFR mutasyonu

Epidermal buyume faktori reseptori asirni ekspresyonu KHDAK ve diger epitelyd
tumorlerde (meme,serviks, over, renal ve benzeri) gorulebilmektedir. Baslangigta EGFR
ekspresyonu antiEGFR tedavilere yaniti dngurdugt dustndlirken sonraki calismaar EGFR
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somatik mutasyonlarimin yamiti daha iyi predikte ettigi gosterilmistir (36,37). EGFR geni
Uzerindeki somatik mutasyonlar 18,19,20,21. ekzonlarda meydana gel mektedir (38). Ekzon 19 ve
21 somatik mutasyonlart EGFR mutasyonlarinin % 80 inden fazlasindan sorumludur. Ekzon 19
somatik mutasyonu ekzon 19 delesyonu ile |8sin-arjinin-glutamat-alanin motifi ortadan kalkar.
Ekzon 21 somatik mutasyonu L858R nokta mutasyonunda timin-guanin transversiyonu arjinin
yerine 10sin gegmesi ile olusur. Ekzon 20 mutasyonu 790. pozisyonda treonin yeriene metiyonin
gegmes sonucu olusan T790M mutasyonudur. Ekzon 19 ve 21 iyi prognozlailiskilendirilmisken
ekzon 20 direng ve kotu prognozlailiskilendirilmistir (39-44).

EGFR mutasyonu bugine kadar yapilan caismalarda KHDAK’nde 4 parametre ile
ikligkilendirilmistir: Adenokarsinom histolojisi, kadin cinsiyet, sigara icmemis olmak ve asya
etnik kdkeninde olmak (39). EGFR mutasyonu adenokarsinom histolojisinde %15-35 sikliginda,
diger KHDAK alt tiplerde % 5 sikliginda saptanmustir.

2.10. Tedavi

KHDAK'nde tedavi, hastaligin evresi, hastanin performans durumu ve komorbid hastaliklar:
g0zonlne alinarak planlanmalidir.

2.10.1. Evrel-ll tedavi

Evre I-11 timdrlerinin tedavisinde standart yaklasim, cerrahi olarak tuimorun ilgili akciger
dokusuyla beraber ¢ikartilmasi ve hiler, mediastinal lenf bezi diseksiyonu ile tam rezeksiyonudur
(45,46). Akciger rezervi sinirli olgularda, segmentektomi, wedge rezeksiyon dustntlebilir (47).
Medikal inoperabl olan ya da operasyonu kabul etmeyen olgulardatorasik RT uygulanabilir (48).
Guiniimtizde opere olgularda adjuvan kemoterapinin Evre |A’da yeri yoktur, evre IB’de ise yarar
olmadhg1 yonundeki deliller daha kuvvetlidir. Fakat 4 santimetreden biyuk timor olmasi, kot
diferansiyasyon, ndroendokrin karsinom gibi kotu prognostik faktorlerin oldugu durumlarda
adjuvan kemotergpi Onerilmektedir. Evre 1I'de yeni platin kombinasyonlar: ile adjuvan
kemoterapi uygulamasinin yarari konusunda deliller bulunmaktadir (49). Postoperatif RT
uygulamasinin yarar tartismalidir fakat cerrahi sinir pozitif olanlarda yarar: gosterilmistir (50).
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2.10.2. Evrelll tedavi

Evre 3 KHDAK’de kombine tedaviler bir arada kullanilir ve multidispliner bir ekip
tarafindan tedaviye karar verilir.

2.10.2.1. Evrelll A tedavi

T3N1 olgularda tercih edilecek tedavi, hastaligin cerrahi olarak tam rezeksiyonudur(51).
Ardindan adjuvan kemoterapi uygulanmas: gerekmektedir. N2 olgularda neoadjuvan kemoterapi
ya da neoadjuvan kemoradyoterapi Uzerinde son 10 yildir yogun bir tartisma mevcuttur. Bu
konuda az sayida faz 111 olmak Uzere pek ¢cok calisma yayinlanmistir ya da halen yurimektedir.
N2 olgularda neoadjuvan KT sonrasi “down stage” gozlenirse cerrahi uygulanmasi yonunde
gorus birligi vardir. “Down stage” olmayan olgularda cerrahinin yeri tartismalidir ve
pnomonektomi gerektiren olgularda yiksek mortalite riski nedeniyle cerrahiden kagimlmalidir.
Bulky N2's olan olgularda uygun tedavi segenegi kemoradyoterapidir (52-54).

2.10.2.2. EvrellIB tedavi

Evre 3B de standart tedavi ardisik veya kombine kemoradyoterapidir (55). Kombine
kemoradyoterapi tek basina kemoterapi veya radyoterapiden Ustiin bulunmustur (56).

2.10.3. EvrelV tedavi

Evre 4 hastaigin tedavisinin temelini platin bazli kemoterapiler olusturmaktadir. Cerrahi
secenegi olmadig1 bilinse de tek metastazi Ozellikle surrena veya beyin metastazi olanlarda
rezeksiyon yapilmas: sagkalimi uzatmaktadir. Platin bazli kemoterapi uygulamalar: ile hem
yasam suresinde uzama hem de kanserle iliskili semptomlarda azalma saglanir. Sisplatin bazli
kemoterapiler carboplatin bazli regjimlerden daha Ustindir. Platin yanina farkli kematerapotik
gjanlarin eklenmesi benzer etkinlikte bulunmustur. Sisplatin bazli rejimlerde yanit oram %30-40,
progresyona kadar gegen siire 5-7 ay, ortalama sagkalim 8-9 ay bulunmustur. ilk sira platin
bazl1 rejimle basarisizlik sonras: 2. basamakta dosetakselin etkili oldugu gosterilmistir.

Ik siratedavi sonrasi basarisizlikta hedefe yonelik ilaglar kullamlmaktadir. Hedefe yonelik
ilaglardan en 6nemlisi EGFR hedefleyen erlotinib ve gefitinibtir (39). Bu iki gana klinik
calismalarda yamti 6ngordiren 4 klinik parametre tammlanmugtir:
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1) Kadin cinsiyet

2) Sigaraigmemis olmak

3) Adenokarsinom histolojisi
4) Asyaetnik kokeninde olmak

Bu 4 klinik parametreden 6te EGFR mutasyon tipide tedaviye yaniti dngordirmekte ve
yapilan calismalarda ekzon 19 mutasyonu ekzon 21 mutasyonuna oranla daha yiksek yanit oran
gostermistir (39). Ayrica ekzon 20 mutasyonu erlotinib veya gefitinib direnci ile baglantili
bulunmus ve bu nokta mutasyonu gorilenlerde yanit orani distik bulunmustur (44).
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3.GERECLER VE YONTEM

Calismaicin Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulundan
19.04.2012 tarih ve 578-GOA protokol numarasi ve 2012/15-17 karar numarast ileizin alinmustir.

Hasta segimi:

Bu calismada, Dokuz Eylll Universitess Tip Fakiltes i¢c Hastaliklarr Ana Bilim Dali
Tibbi Onkoloji Boluminde 2005-2012 yillart arasinda izlenen ve EGFR mutasyon analizi
yapilmis olan KHDAK tamil1 48 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Caismaya alinma ve
dislanma kriterleri asagida belirtilmistir.

Calismaya al:inma kriterleri:
1) Kuguk htcreli dis1 akciger kanseri tanisi almis olmak
2) Evrelendirme tetkiklerinin yapilmis olmasi
3) EGFR mutasyon testi yapilmis olmak ve test icin bilgilendirilmis onam formunu
imzaamis olmak
4) Hasta dosyaarindaklinik ve patolojik 6zelliklerinin olmasi
Calisman:n diglanma kriterleri:
1) Kuguk hucreli dis1 akciger kanseri tanist almamis olmak
2) Yetersiz evreleme tetkiki yapilmis olmak
3) EGFR mutasyon testi yapilmamis hastalar
4) Mutasyon testi icin bilgilendirilmis onam formunu imza amamis olmak

5) Klinik ve patolojik bilgileri eksik olan hastalar

Degerlendirilen Parametreler ve Ydntem:

Calismaya dahil edilen tim hastalarin demografik ve klinik verileri olan tamdayas, cinsiyet,
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sigara anamnezi, ECOG performans statusu onkoloji dosyalarindaki veriler baz alinarak
kaydedildi. Hastalarin histopatolojik tanisi onkoloji dosyasindaki veya hastane otomasyon
sistemindeki patoloji raporlarindan elde edildi. Hastalarin evrelendirmesinde Uluslararasi
Evreleme Komites tarafindan yayinlanan son TNM evrelendirmesi (AJCC 7. baski) kullanildh.
Bu evrelemeden Onceki evreleme sistemi ile degerlendirilmis hastalar AJCC 7. baski baz alinarak
tekrar evrelendirildi. EGFR mutasyon durumu onkoloji dosyaarindan elde edildi. TUmorin
metastaz yeri PET CT, Bilgisayarli Tomografi, manyetik rezonans goruntileme(MRG), kemik
sintigrafisi, direkt grafiler gibi gorunttleme yontemleri kullamlarak tespit edildi.

Sagkaim analizlerinde genel sagkalim oran ilk tan: tarihinden 6lime ya da son izlem
tarihine kadar gegen siire olarak hesaplandi ve 6lUum tarihleri hastane otomasyon sistemi ve
onkoloji hasta dosyalar yardimiyla elde edildi. Altt ay ve daha uzun sireyle kontrol amagl
hastaneye basvurmayan hastalarin son durumlarimin belirlenmesi igin telefon araciligiyla hasta
veyayakinlarina ulasildi.

EGFR mutasyon analizi:

Dokuz Eylul Universitesi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinden elde edilen tumorii represente
eden uygun parafin bloklardan doku 6rnegi elde edilmistir. Kullanilan érnekler patoloji parafin
bloklarinda yeterli 6rnek varsa ammstir. Patoloji laboratuvarinda mikrotomun alkolle
silinmesinden sonra 10 mikron kalinliginda aman kesitler, Temel Onkoloji Anabilim Dal
tarafindan saglanan seril ependorf tlplerine konmustur. TUplerdeki dokulara Temel Onkoloji
Laboratuarinda spin kolum yontemi ve parafin dokudan DNA ekstraksiyon kiti kullanarak DNA
ekstraksiyonu yapilmistir. Ardindan spektorofotometre ile elde edilen DNA’nin miktar: olctlip
yeterlilik degerlendirildikten sonra bilinen EGFR mutasyonlart (18-21 ekzonlari) microarray
yontemiyle molekuler olarak degerlendirilmistir. Altin standart olarak DNA sekanslama yontemi

kullanil mastir.
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ISTATIK SEL ANALIZ:

Elde edilen tim veriler excell 2007 for Microsoft programina kaydedildi. istatiksek
degerlendirme ve andliz icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 istatistik
programindan yararlanildi. Sagkaim analizi icin kaplan meier testi kullanildi ve karsilastirmalar
icin log rank andlizi yapildi. Sagkalim analizi i¢in baslangi¢ tarihi olarak metastaz veyalokal ileri
evre tam tarihi, son kontrol tarihi olarak yasayan hastalarda son kontrol tarihi, exitus olanlarda
exitus tarihi alindi. iki grup ortalamasim karsilastirmak amaciyla grup sayist 30 ve Uzerinde
oldugundat testi, 30’un atinda oldugunda Mann Whitney U testi kullamldi. Gruplar arasindaki
istatiksel analizler icin ki kare testi kullamldh. Istatiksel anlamlilik icin p degerinin 0.05 den
kicuk olmas: kabul edilmistir.
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4.SONUCLAR

Hasta ozellikleri:

Hastalarin 41'i erkek 7'si kadindi. Tum hastalanin ortanca yast 63,2 (41-80) idi.
Hastadardan 5'i hi¢ sigara icmemis, 16’st tamdan en az 6 ay Once birakmis, 27'si tam amnda
sigara icmeye devam etmekteydi. Sigara icenlerde ortalama 40 (minimum 10 maximum 90)
paket-y1l sigara anamnezi mevcuttu. ECOG performans statusu 37 hastada O iken 9 hastada 1, 2
hastada 2 olarak saptanmisti. Hastalardan 41'i metastatik evrede, 7’s ise loka ileri evrede idi.
Hastalardan 32’ sinde adenokarsinom, 7’ sinde skuaméz hticreli karsinom, 4 hastada btk hticreli
karsinom, 5 hasta diger histolojik tiplerdeydi. Hasta 6zellikleri Tablo 6’ da gosterilmistir.

Tablo 6.Hasta 6zellikleri

Erkek/kadin 41/7
Y as (ortanca,aralik) 63.2 (41-80)
Sigarai¢me orant (%) 89.6
ECOG performans durumu

0 37
lve2 11
Evre (n)

Lokal ileri 7
Metastatik 41
Histopatoloji

Adenokarsinom 32
Skuam6z 7
Buyuk htcreli 4
Diger * 5

* Diger histopatolojik tipler: 4’ i nonskuamtz KHDAK, 1'i pleomorfik karsinomdur.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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Hastadardan 19'unda tek metastaz, 10 hastada 2 metastaz, 10 hastada 3 metastaz, 1 hastada 4, 1
hastada 5 metastaz sgptanmustir. En stk kemik ve kars1 akciger metastazi saptanmistir ve
hastalarin metastaz 6zellikleri Tablo 7 de verilmistir.

Tablo 7. Hastalarin metastaz 6zellikl eri

Kemik metastazi, n (%) 21 (43.8)
Kars1 akciger metastazi, n (%) 18 (37.5)
Beyin metastazi, n (%) 11 (22.9)
Surrenal metastazi, n (%) 10 (20.8)
Pleura metastazi, n (%) 8(16.7)
Karaciger metastazi, n (%) 7(14.6)

EGFR mutasyon durumu:

TUm hastaarda EGFR somatik mutasyonu (ekzon 19 delesyonu, ekzon 20 T790M
mutasyonu, ekzon 21 L858R nokta mutasyonu) calisilmis ve 18 hastada (%37.5) mutasyon
saptanmistir. Bu 18 hastadan dokuzunda ekzon 20 mutasyonu, 7 hastada ekzon 19 mutasyonu, 2
hastada ekzon 21 mutasyonu saptanmistir. 30 hastada mutasyon saptanmamustir ve wild tip olarak
raporlanmistir.

Klinik ve patolojik 6zelliklerle korelasyon sonuclar:

EGFR mutasyon durumu ile cinsiyet arasindaki iliski degerlendirildiginde 7 kadin
hastadan 5'inde (%71.4) ve 41 erkek hastamin 13 tinde (%31.7) EGFR mutasyonu saptanmustir.
Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,086). Sigara icme durumu
bakimindan incelendiginde sigara igmeyen 5 hastanin 5'inde (%100) EGFR mutasyonu
saptanirken, sigara igen 43 hastanin 13’ Unde (%30,2) EGFR mutasyonu saptanmis ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p=0,005).

Histolojik o©zelliklerle EGFR mutasyonu arasindaki korelasyon degerlendirildiginde
adenokarsinom histolojisi bulunan 32 hastamin 13'Unde (%40.6), diger histoloji bulunan 16
hastanin 5'inde (%31.3) EGFR mutasyonu saptanmistir ve aradaki fark istatistiksel anlamlilik
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gostermemektedir (p=0,527).

Beyin metastazi EGFR mutasyonu pozitif olan 18 hastanin 7sinde (%38.8)
izlenirken wild tip olan 30 hastanin 4’'Unde (%13.3) saptanmustir ve aradaki fark istatistiki
olarak anlaml1 degildir (p=0,074). Pleura metastazi EGFR mutasyonu pozitif olan 18 hastanin
3’ Unde (%16.6), wild tip olan 30 hastanin 5’inde (%16.7) sgptanmustir fakat istatistiki olarak
anlamli sgptanmamustir (p=1,0). Kars1 akciger metastazi EGFR mutasyonu pozitif olan 18
hastanin 8'inde (%44.4), wild tip olan 30 hastanin 10’ unda (%33.3) saptanmistir fakat istatistiki
olarak anlamlilik saptanmamistir (p=0,44). Kemik metastazi EGFR mutasyonu pozitif olan 18
hastanin 9'unda (%50), wild tip olan 30 hastamin 12’sinde (%40) saptanmustir fakat istatistiki
olarak anlamli bulunmamustir (p=0,49). Karaciger metastazi EGFR mutasyonu pozitif olan 18
hastanin tgtinde (%16.6), wild tip olan 30 hastamn 4’ Ginde (%13.3) saptanmustir fakat istatistiki
olarak anlaml1 degildir (p=1.0). Surrenal metastazi EGFR mutasyonu pozitif olan 18 hastanin
Uglnde (%16.6), wild tip olan 30 hastanin yedisinde (%23.3) saptanmustir fakat istatistiki olarak
anlamlilik sgptanmamustir (p=0,72).

Sagkalm analizi sonuglar:

Hastalarin ortalama takip siresi 14 ay (1-67 ay) dir. Tum hastalarin 1 yillik sagkalim
orant %84.7 ve iki yillik sagkalim orani %69 saptanirken; ortalama sagkaim siires 33.7+5.1 ay
olarak saptanmistir. EGFR mutasyonu pozitif olanlarda ortalama sagkalim stiresi 46.8 +8.1 ay,
wild tip olanlarda ortalama sagkalim 22.3+3.8 ay olarak saptanmus olup istatistiki olarak
anlamlilik sgptanmamistir  (p=0,08). Sagkalim sonuclarn EGFR mutasyon tipine gore
degerlendirildiginde ekzon 19 ve 21 mutasyonu pozitif olanlarda ortalama sagkaim siresi 49.3
+10.1 ay, ekzon 20 mutasyonu olanlarda ortalama sagkalim 13.8+1.8 ay olarak bulunmus ancak
aradaki fark istatistiki olarak anlamli saptanmamstir (p=0,71). Ekzon 19 ve 21 mutasyonu olan 4
hasta EGFR inhibitort kullanirken ekzon 20 mutasyonu olan hastalarin timu EGFR inhibitoru
kullanmamigtir. Hastalarin ortalama sagkaim egrileri Sekil 1'de, mutasyon durumuna gére ve
mutasyon tipine gore sagkalim egrileri ise Sekil 2 ve 3'te gosterilmistir.
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5.TARTISMA

Akciger kanseri gunimuzde en 6lumcul kanser turtdur. Son 30 yilda kemoterapi, RT ve
cerrahi tekniklerdeki ilerlemelere ragmen mortalite hizinda belirgin degisiklik saptanmamustir.
Son 10 yilda kanser tedavisinde hedefe yonelik ilaglarla belirli kanser turlerinde (6rnegin
gastrointestina  stromal tumdr) anlamh sagkalim avantaji saglanmistir,. KHDAK’'de de
guniimuzde farkli hedefler tanimlanmis ve bunlardan EGFR ve anjiyogenez yolu ile yakin
donemde EML-AKT yolunu inhibe eden g anlarla anlaml1 sagkalim avantaji saglanmustir.

Calismamizda EGFR mutasyon sikligi %37.5 oraminda saptanmistir. EGFR mutasyonu
sikligi ile ilgili olarak su ana kadar Ulkemizde yapilmis bir ¢alisma yoktur. Diger Ulkelerde
yapilan calismalardaise farkli sonuclar bildirilmis ve irksal 6zelliklere gore belirgin farkliliklarin
oldugu dikkati cekmistir. Ozellikle Asyada san wrkta yapilan calismalarda yiksek siklikta
(%40,8) mutasyon saptanirken (57), aksine Latin Amerika da yapilan bir ¢calismada daha distk
siklikta (%33,2) bulunmus fakat Latin Amerika Ulkeleri arasinda da ciddi farkliliklarin oldugu
saptanmistir. Ornegin  Arjantin'de %19 iken Peru'da %67 sikhginda EGFR mutasyonu
saptanmistir (58). Afrikan Amerikalilarda yapilmis bir ¢alismada da mutasyon sikligi %11 gibi
dustik bir oranda bulunmustur (59). Ayni sekilde Ingiltere’de yapilan calismada da %11
sikliginda saptanmistir (60). Genel olarak Asyada yapilan calismalarda mutasyon sikligi daha
fazla izlenirken, avrupada yapilanlarda daha disuk oranda oldugu bildirilmektedir. Bizim
calisgmamizda ise EGFR mutasyon sikliginin yiksek ¢ikmasinin nedeninin esas olarak segilmis
hastalarda yapilmis olmasindan kaynaklandigini distiniiyoruz. Bunun disinda Ulkemizin Asyaile
Avrupa arasinda yer dmasi nedeniyle bunun da etkisi olabilir. Mevcut verilerle bu konuda kesin
bir yargida bulunmak mimkun degildir.

Epidermal biytme faktorl reseptbrii mutasyonu icin guntmizde bilinen en dnemli
klinik prediktorlerden biris cinsiyettir ve kadin cinsiyet erkek cinsiyete gore baskin
gorinmektedir (61). Kadin cinsiyette EGFR mutasyonun daha sik gortlmes en tipik Asya'da
yapilan cgalismalarda gosterilmistir (57). Bat1 toplumunda yapilan caigsmaarda bu konuda
Asya daki verilere benzer sekilde ¢ikmis ve kadin cinsiyet en 6nemli prediktorlerden biri olarak
saptanmistir (58-60). Bizim ¢alismamizda da literatlr verilerine paralel olarak kadin cinsiyette
daha stk mutasyon saptanmustir. Ancak kadin hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiki olarak
anlamli diizeye ulasmamustir.
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Hastada sigara Oykusunin olmamas: ile EGFR mutasyonu saptanmasi arasinda guiclt bir
iliski oldugu bildirilmektedir (61). EGFR mutasyonu ile sigara arasindaki iliskiyi arastiran bir
calismada 15 paket yildan az igenlerle daha fazla icenler kiyasanmis ve daha az igenlerde
anlaml1 olarak EGFR mutasyonunun daha fazla oldugu saptanmustir (62). Benzer sekilde bir
baska calisma da 25 paket yildan az icenlerle dahafazlaicenleri kiyaslamislar ve 25 paket yildan
fazlaicenlerde EGFR mutasyonunun daha az oldugu sgptanmustir (63). Ayrica her iki ¢calismada
sigara icmeyenlerde daha fazla EGFR mutasyonu saptanmustir. Bir baska 6nemli ¢alisma da hig
sigara icmeyenlerde yapilmis ve pasif sigara icicilerde pasif sigara icicisi olmayanlara gore
EGFR mutasyonu daha az siklikta saptanmistir (64). Sigara anamnezi ile EGFR mutasyonu
arasindaki iliskiyi irdeleyen bir meta analizde de sigara igmeyenlerde sigaraicenlere gore 4,8 kat
daha fazla EGFR mutasyonu oldugu rapor edilmistir (65). Genel olarak calismaar
degerlendirildiginde hi¢ sigara icmeyenlerde EGFR mutasyonunun en fazla goruldigl, sigara
icmenin miktar arttikga hatta sigara igmese bile gevresel sigara maruziyeti ile de EGFR
mutasyonu sikliginin azaldigr dikkati gekmektedir. Sigara igenlerde EGFR mutasyonunun daha
az siklikta gorulmesinin 6nemli nedenlerinden birisi bu grup hastalarda K-ras mutasyonunun
daha yaygin olarak bulunmas: olarak belirtilmektedir. Genellikle K-ras mutasyonu ile EGFR
mutasyonu birbirini diglayan mutasyonlar oldugu icin sigara igenlerde EGFR mutasyonu daha az
izlenmektedir. Bizim ¢alismamizda literattr verileri ile uyumlu bir sekilde sigarai¢cmeyen grubun
tamaminda EGFR mutasyonu saptanmis ve sigara icen grupla kiyaslandiginda anlamli oranda
dahayuksek mutasyon sikliginin bulundugu goézlenmistir.

Epidermal buyime faktorl reseptoril mutasyonu ile gucli iliskisi olan bir baska faktor
de adenokarsinom histolojisidir (57). Diger KHDAK histolojik tiplerinde de gerek vaka sunumu
gerekse seriler seklinde EGFR mutasyonu varligim bildiren yayinlar bulunmaktadir. Blyuk
hicreli néroendokrin karsinomda da vaka sunumu olarak rapor edilmistir (66). Cin’de yapilan ve
1195 hastamn degerlendirildigi bir calismada adenokarsinom histolojisinde %38, skuamtz
hicreli karsinomda %4, blyuk htcreli karsinomda %2 sikliginda EGFR mutasyonu saptanmuistir
(67). Nadir KHDAK tipi olan pleomorfik karsinomda ve adenoskuamdz hticreli karsinomla da
sirasiyla %15 ve %38 oraminda EGFR mutasyonu saptandigi rapor edilmistir (68, 69).
Adenokarsinom histolojisinde EGFR mutasyon sikligini arastiran Giney Kore'de yapilan
calismada %24 sikliginda saptanmistir (70). Yine Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir
calismada %19 sikliginda saptanmustir (71). Nadir bir alt tip olan sarkomatoid karsinomla ilgili
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yapillan caismada 33 hastadan 9'unda EGFR mutasyonu saptanmistir (72). Genel olarak
adenokarsinom histolojisinde EGFR mutasyonu %15-35 arasinda saptanirken diger KHDAK
tiplerinde %3-5 gibi dusuk oranda oldugudur. Bizim ¢alismamizda adenokarsinom histolojisinde
dahasik saptanirken bu yukseklik istatistiksel anlamliga ulasmamustir.

Epiderma buylme faktorl reseptorii mutasyonu ile metastatik bolgeler arasindaki iligki
degerlendirildiginde literattrde bununla ilgili farkli sonuclarin oldugu dikkati ¢gekmektedir. Bir
calismada karaciger metastazi olanlarda daha stk EGFR mutasyonunun goraldugu bildirilmekle
birlikte bu ¢calismada EGFR mutasyonu pozitif olanlar ile EGFR, K ras ve EML-AKT mutasyonu
negatif olan grupla (triple negatif) karsilastirilmustir (73). Glney Kore' den yapilan 125 hastalik
bir calismada ise EGFR mutasyonu ile plevra metastazi arasinda anlamli iliski bulunmustur (74).
Bir baska az hasta sayil1 ¢alismada da yaygin akciger metastaz: ile ekzon 19 mutasyonu arasinda
anlamlt iligki saptanmustir (75). Buyuk hasta sayili bir ¢alismada da yaygin akciger metastazi ile
EGFR mutasyonu arasinda anlaml1 iligki dogrulamistir (76). Bizim ¢alismamizda beyin ve karsi
akciger metastazi mutasyon grubunda fazla saptanmis fakat istatistiki anlama ulasmamistir. Bu da
hasta sayisinin azligina bagli olabilir. Metastatik bolge ve EGFR mutasyonu arasindaki iliskiyi
arastiracak dahayuksek hasta sayili calismalaraihtiyac vardir.

Epidermal blyume faktori reseptorii mutasyonun KHDAK'inde iyi prognoz ve uzun
sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Ozellikle EGFR yolagini inhibe eden ilaclarin
kullanim ile sagkalim avantaj1 daha da belirgin hale gelmistir. Mutasyon pozitif olanlar wild tip
olanlara gére daha iyi prognoz gosterirken mutasyon olan ekzon boélgesine de gore prognoz ve
survi farklilik gostermektedir (77-80). Ekzon 20 mutasyonu koétl prognoz ile iliskilendirilirken,
ekzon 19 ve 21 mutasyonlari ise iyi prognoz ve uzamis sagkalim ile baglantili bulunmustur
(77-80). Ayni zamanda ekzon 19 ve 21 mutasyonunun anti-EGFR tedaviler igin iyi bir yamt
gosterges oldugu, aksine ekzon 20 mutasyonunun ise dirence neden oldugu bildirilmektedir.
Ayrica ekzon 19 ve 21 mutasyonlar: arasinda da anti-EGFR tedaviye duyarlilik bakimindan fark
oldugu, ekzon 19 mutasyonu olan hastalarda daha yiksek yanmtlarin elde edildigi ifade
edilmektedir. Bizim c¢alismamizda da literattr ile uyumlu sonuglar edilmis olup mutasyonu
olanlardawild tipe gore daha uzun sagkalim, ve ekzon 19 ve 21 mutasyonu olanlarda da ekzon 20
mutasyonu olanlara gore daha iyi sagkalim saptanmistir, ancak hasta sayisinin azligi nedeniyle

istatistikksel anlamliga ulasilamamustr.
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Sonug olarak EGFR mutasyonu KHDAK’nde belli klinik ve patolojik 0Ozelliklerle
birliktelik gostermektedir. Mutasyon varligi sagkalim agisindan da olumlu bir prognostik
gosterge olarak yer aimaktadir. Ayni zamanda ekzon 19 ve 21 mutasyonu anti-EGFR tedavilere
yanit bakimindan olumlu bir gbsterge iken, ekzon 20 mutasyonu ise direnci isaret etmektedir.
Calismamizda elde ettigmiz sonuclar bu acidan literattr ile benzerlik gosterirken, metastatik
bolgeler ile EGFR mutasyonu arasinda ise anlamii bir iliski sgptanmanmustir. Ulkemizin ozellikle
Asyaile Avrupa arasinda yer aimasi nedeniyle tlkemizden yapilacak daha genis seri calismalar
hem mutasyon siklig1 ve dagilimi bakimindan hem de tedavi yanitlar ve sagkalim bakimindan

Onemli bilgiler verecektir.
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OZET

Kuguk Hucreli Disi Akciger Kanseri hastalarinda EGFR mutasyon durumu ile
klinikopatolojik ozelliklerin korelasyonu

Giris ve Amacg: Bu arastirmada KHDAK hastalarinda EGFR ekzon 18, 19, 20, 21 ekzon
mutasyonu andizi ile klinikopatolojik dzellikleri ve prognozun kiyaslanmas: amaglanmustar.

Hastalar ve Yontem: EGFR ekzon 18,19,20 ve 21 mutasyonlar: parafin boyal1 tumdr dokular:
PCR ile amplifiye edildi ve ardindan direk sekansiyel 4 spesmen incelenmistir. EGFR mutasyon
durumu ile klinikopatol ojik 6zellikleri ve prognozu analiz edilmistir.

Sonuglar: 48 hastadan 18 hastada (%42.6) EGFR mutasyonu saptanmustir. 9 hastada ekzon 20
mutasyonu, 7 hastada ekzon 19 mutasyonu, 2 hastada ekzon 21 mutasyonu saptanmustir. EGFR
mutasyonu kadinlarda (%71.4, 5/7) erkeklerden(%31.7, 13/41) daha sik saptanmistir(p=0,086).
Sigaraicmeyenlerde (100%, 5/5), sigaraigenlerde (30.2%, 13/43), EGFR mutasyonu sgptanmustir
ve sigara 6ykust ile negatif korelasyon saptanmustir(p=0.005). EGFR mutasyonu adenokarsinom
(40.6%, 13/32) diger histolojik tiplerden (31.3%, 5/16). daha sik saptanmistir(p=0,527). EGFR
mutasyonu olan hastalar wild tip olanlardan dahaiyi survi gosterir (p=0.08). EGFR mutasyonu
ile metastatik bolgeler arasindailiski sgptanmamustar.

Tartisma: EGFR mutasyonu kadin, sigara icmeyenlerde ve adenokarsinom histolojisinde daha
siktir. EGFR mutasyonu olan hastaar iyi prognoza sahiptir. Sonucta secilmis hastalarda
anti-EGFR hedefleyen tedaviler kullamimalidir.
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SUMMARY

Relationship of Epidermal Growth Factor Receptor gene mutations, clinicopathologic
featuresin patientswith non-small cell lung cancer.

OBJECTIVE: To investigate epidermal growth factor receptor (EGFR) gene mutations in exons
18, 19, 20 and 21 of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) and to anayze the
relationship of EGFR mutations with clinicopathological features and prognosis.

METHODS: The EGFR gene exons 18,19, 20 and 21 of paraffin-embedded tumor tissue were
amplified by PCR, followed by direct sequencing in 48 specimens of NSCL C. The relationship of
EGFR gene mutationsin NSCL C with clinicopathologica features and prognosis were analyzed.

RESULTS: EGFR mutations were detected in 18 of 48 (42.6%) patients with NSCLC. There
were 9 cases of the mutations in exon 20, 7 cases of the mutations in exon 19 and 2 cases of the
mutations in exon 21. Mutations were more frequently observed in women (71.4%, 5/7) than in
men (31.7%, 13/41) (p=0.086). Non-smokers (100%, 5/5) than smokers (30.2%, 13/43), there
was negative correlation of EGFR mutations with smoking status (p=0.005). EGFR mutations
were more frequently observed in adenocarcinomas (40.6%, 13/32) than in other types (31.3%,
5/16) (p=0.527). The patients with EGFR mutations had better survival than those with wild-type
EGFR (p=0.08). There was no association of EGFR mutations with metastatic spread.

CONCLUSIONS: EGFR mutations occur frequently in femaes, non-smokers and
adenocarcinomas. The patients with EGFR mutations have better prognosis. The results may
offer apractical approach to select the patients who may benefit from anti-EGFR target therapy.
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